(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 




IliiWIiilillillMiliiiiHIffllll 



(43) Internationales VerdfTentlichungsdatuni (10) Internationale VerdfTentlicbungsnumnier 

27. Juni 2002 (27.06^002) pCT WO 02/50060 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation^: C07D 401/14, 
A61K 31/444, A61P9/10 



(21) Internationales Aktenzelchen: 



PCT/EPOl/14533 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

11. Dezember2001 (11.12.2001) 



(25) EinreicbuDgssprache: 

(26) VerGffentlicbungsspracbe: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur PrloritSt: 

100 64 402.3 21. Dezember 2000 (21.12.2000) DE 

101 54 518.5 7. November 2001 (07.1 1.2001) DE 

(71) Anmelder: AVANTIS PHARMA DEUTSCHLAND 
GMBH [DE/DE); Briiningstrasse 50, 65929 Frankfurt 
(DE). 



Gerhard; Seebachstrasse 22, 65929 Frankftut (DE). LIN- 
DENSCHMIDT, Andreas; Brahmsstrasse 4, 65812 Bad 
Soden (DE). SCHA£FER» Hans-Ludwig; Steingasse 7» 
65239 Hochheim (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ. BA, BB, BG. BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE. DK, DM. DZ, EC, EE, ES, H, GB, GD. GE, 
GH. GM. HR, HU, ID. XL, IN, IS. JP. KE, KG, KP, KR. 
KZ, LC, LK, LR, LS. LT, LU, LV, MA, MD, MG. MK, 
MN. MW, MX. MZ. NO, NZ, OM, PH, PL. PT, RO, RU, 
SD. SE, SG, SI, SK, SL, TJ. TM, TR, XT, TZ, UA, UG, UZ, 
VN, YU, ZA, ZM. ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH. 
GM. KE, LS, MW. MZ. SD. SL. SZ. TZ, UG, ZM. ZW). 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY. KG. KZ. MD, RU. TJ. 
TM). europaisches Patent (AT. BE. CH, CY, DE. DK, 
ES. FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC. NL, PT, SE. TR). 
OAPI-Patent (BF, B J. CF, CG, CI, CM. GA, GN, GQ. GW. 
ML, MR, NE, SN.TD,TG). 



(72) Erfinder: GLOMBDC^ Heiner; Am Lotzenwald 
42. 65719 Hofheim (DE). KRAMER, Werner; 
Heniy-Moisand-Strasse 19, 55130 Mainz-Laubenheim 
(DE). FLOHR, Stefanie; Wilhelm Reuterstrasse 5, 65817 
Eppstein (DE). FRICK, Wendelin; SchommiihIstraBe 3, 
65510 Hiinstetten-Beueibach (DE). HEUER, Hubert; 
Am Sportfeld 74, 55270 Schwabenheim (DE). JAEHNE, 



VerOflentlicht: 

— mit internationalem Recherchenberichi 

Zur Eriddrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Artfangjeder reguldren Ausgabe 
der PCT'Gazette venviesen. 



(54) Title: DIPHENYL AZETIDINONE DERIVATIVES. METHOD FOR THE PRODUCTION THEREOF, MEDICAMENTS 
CONTAINING THESE COMPOUNDS. AND THEIR USE 

(54) Bezeichnung: DIPHENYLAZETTDINONDERIVATE. VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG, DIESE VERBINDUN- 
GEN ENTH ALTENDE ARZNEIMITTEL UND DEREN VERWENDUNG 



o 



o 
O 




(I) 



(57) Abstract: The invention relates to novel 
diphenyl azetidinones. to a method for the 
production thereof, to medicaments containing these 
compounds, and to their use. The invention concerns 
compounds of formula (I), wherein Rl, R2, R3, R4, 
R5 and R6 have the cited meanings, and concerns 
the physiologically compatible salts thereof. The 
compounds are suited for use e.g. as hypolipidemic 
drugs. 



(57) Zusammenfassung: Neue Diphenylaze- 
tidinone. Verfahren zu dercn Herstellung. diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren 
Verwendung. Die Erfindung betrifFt Verbindungen 
der Formel I, worin Rl, R2. R3, R4, R5, und R6 die 
angegebenen habcn, sowie deren physiologisch vertragliche Salze. Die Verbindungen eignen sich Z.B. als Hypolipidamika. 
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Beschreibung 



5 Diphenylazetidinonderivate, Verfahren zu deren Herstellung, diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung 

Die Erfindung betrifft substituierte Diphenylazetidinone. deren physiologisch 
vertragliche Seize sowie physiologisch funktionelle Derivate. 

10 

Es sind bereits Diphenylazetidinone (wie z.B. Ezetimibe) sowie deren Verwendung 
zur Behandlung von Hyperlipidamie sowie Arteriosklerose und 
Hypercholesterinamie beschrieben worden [vgl. Dnjgs of the Future 2000, 
25(7):679-685]. 

15 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, weitere Verbindungen zur VerfQgung zu 
stellen, die eine therapeutisch verwertbare hypolipidamische Wirlcung entfaiten. 
Insbesonders bestand die Aufgabe darin, neue Verbindungen zu finden, die 
gegenQber den im Stand der Technik beschriebenen Verbindungen sehr gering 
20 resorbierbar sind. Unter sehr gering resorbierbar wird eine intestinale Resorption 
kleiner 10%, bevorzugt kleiner oder gleich 5% verstanden. 
Die neuen Verbindungen sollen insbesonders eine geringere Resorption als 
Ezetimibe auf weisen. 

Bei geringerer Resorption zelgen pharmazeutische Wirkstoffe in der Regel deutlich 
25 weniger Nebenwirkungen. 



wo 02/50060 



PCT/EPOl/14533 



2 

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel I, 




R4 



worin bedeuten 

R1, R2, R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander (Co-C3o)-Alkylen-L, 

wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch eine der 
Gruppen -0-, -(C=0)-, -CH=CH, -C=C-, -N((CrC6)Alkyl)- oder-NH- 
ersetzt sein konnen, 

H, F, CI. Br. J. CF3, NO2. CN, COOH, COO(Ci-C6)AII<yl, CONH2, 
CONH(Ci-C6)AIkyl, CON[(Ci-C6)Alkyl]2. (Ci-C6)-Alkyi. (Ca-Ce^Alkenyl. 
(C2-C6)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, wobei in den Alkylresten eIn, mehrere, 
Oder alie Wasserstoff(e) durcli Fluor ersetzt sein kSnnen; 
SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-Alkyl, S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 , S-(Ci-C6)-Aikyl, 
S-(CH2)n-Plienyl, SO-(Ci-C6)-AIkyl. SO-(CH2)n-Plienyl. SOz-iCi-Ce)- 
Aikyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis 2u zweifacfi mit F, CI, Br. OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 0-(Ci-C6)-Aikyl. 
(Ci-C6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

NH2, NH-(C1-C6^Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2. NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl, NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2. 
SO2-CH3. COOH. COO-(Ci-C6)-Alkyl, CONH2; 
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Forme! I — j- 




Rx, Ry. Rz unabhSngig vonelnander H. F, CI, Br, J, CF3, NO2, CN, 

6 COOH, COO(Ci-C8)Alkyl, CONH2. CONH(Ci-C6)Alkyl. CON[(Ci- 

C6)Alkyl]2. (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6>-Alkenyl, (Cz-Ce^Alkinyl. CHCi-Cs)- 
Alkyl, wobei In den Alkylresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) 
durch Fluor ersetzt sein konnen; 

SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-Alkyl, SOzNKCi-Ce^Alkylfe . S-(Ci-C6)-Alkyl, 
1 0 S-(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)„-Phenyl, S02-(Ci-Ce>- 

Alkyl, S02-(CH2^-Phenyl, wobel n = 0 - 6 seIn kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 0-(Ci-C6>-Alkyl, 
(Ci-C6)-Alkyl, NH2 substltuiert seIn kann; 

NH2, NH-(C,-C6)-Alkyl. N((Ci-C6)-Alkyl)2. NH(Ci-C7>-Acyl, Phenyl, O- 
15 (CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenyiring ein bis 

3-fach substltuiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2. CN, OCF3. 
0-(Ci-C6)-AIkyl. (Ci-C6)-Alkyl, NH2. NH(Ci-C6)-AIkyl. N((Ci-C6)-Alkyl)2. 
SO2-CH3, COOH, COO-{Ci-C6)-Alkyl, CONH2; 

20 wobei immer mindestens einer der Reste R1 bis R6 die Bedeutung 

(Co-C3o)-Alkylen-L, wobei ein oder melirere C-Atome des Alkylenrests, durch -0-. - 
(C=0)-, -CH=CH-. -CEC-, -N((Ci-C6)-Alkyi)- oder -NH- ersetzt sein k5nnen, besitzen 
muB, 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze. 



25 
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Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin mindestens einer der Reste R1 bis 
R6 die Bedeutung (Co-C3o)-Alkylen-L, wobei ein Oder mehrere C-Atome des 
Alkylenrests, durch -0-, -(C=0)- oder-NH- ersetzt sein konnen, besitzt. 

5 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel f, worin ei'ner der Reste R1 
Oder R3 die Bedeutung (C(rC3o)-Alkylen-L hat. wobei ein oder mehrere C-Atome des 
Alkylenrests, durch -0-, -(C=0)- oder -NH- ersetzt sein konnen. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste 
1 0 R1 Oder R3 die Bedeutung -(CH2)o.i-NH-(C=0) o.r(C3-C25)-Alkylen-(C=0)o.i-NH-L 
hat, wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch O-Atome ersetzt sein 
konnen. 

Die VerknQpfung eines der Reste R1 bis R6 mit dem L-Rest erfolgt bevorzugt in 
1 5 Meta-Stellung des Rings C der L-Gruppe. 

Pharmazeutisch vertragliche Saize sind aufgrund ihrer hdheren Wasserldslichkelt 
gegenuber den Ausgangs- bzw. Basisverblndungen besonders geelgnet fOr 
medizinische Anwendungen. Diese SaIze mQssen ein pharmazeutisch vertrSgliches 

20 Anion oder Kation aufweisen. Geelgnete pharmazeutisch vertragliche 
Saureadditionssaize der erfindungsgemaBen Verbindungen sind SaIze 
anorganischer SSuren, wie SalzsSure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor- 
, Salpeter-, Sulfon- und Schwefelsaure sowie organischer Sauren, wie z.B. 
Esslgsaure, Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, 

25 Glykol-, Isothion-, Milch-, Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstein-, p- 
Toluolsulfon-, Wein- und Trifluoressigsaure. FQr medizinische Zwecke wird in 
besonders bevorzugter Weise das Chlorsalz verwendet. Geeignete pharmazeutisch 
vertragliche basische SaIze sind Ammoniumsaize, Alkalimetallsaize (wie Natrium- 
und Kaliumsaize) und Erdalkalisaize (wie Magnesium- und Calciumsaize). 

30 

SaIze mit einem nicht phamnazeutisch vertraglichen Anion gehoren ebenfalls in den 
Rahmen der Erfindung als nOtzliche Zwischenprodukte fOr die Herstellung oder 
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Reinigung pharmazeutisch vertraglicher Saize und/oder fur die Verwendung in nlcht- 
therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-Anwendungen. 

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes 
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemalien Verbindung, z.B. ein 
Ester, das bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen. In der Lage 
ist, (direkt oder indlrekt) eine solche Verbindung Oder einen aktlven Metaboliten 
hiervon zu btlden. 

Ein weiterer Aspekt dieser Erflndung sind Prodrugs der erfindungsgemalien 
Verbindungen. Solche Prodrugs konnen in vivo zu einer erfindungsgemalien 
Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodmgs konnen selbst wirksam sein oder 
nicht 

Die erfindungsgemaRen Verbindungen kSnnen auch in verschiedenen polymorphen 
Fonmen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle 
polymorphen Formen der erfindungsgemalien Verbindungen geharen fn den 
Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung. 

Nachfoigend beziehen sich alle VenA^eise auf "Verblndung(en) gemali Forme! (I)- auf 
Verblndung(en) der Fomnel (I) wie vorstehend beschrieben, sowie ihre SaIze, 
Solvate und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben. 

Die Verbindungen der Fonnel I und deren pharmazeutisch vertragliche SaIze und 
physiologisch funktionelle Derivate stellen ideale Arznelmittel zur Behandlung von 
Lipidstoffwechselstomngen, insbesondere von Hyperilpidamie dar. Die 
Verbindungen der Formel I eignen sich ebenfalls zur Beeinflussung des 
Semmcholesterinspiegels sowie zur Pravention und Behandlung 
arteriosklerotischer Erscheinungen. 

Die Verbindung(en) der Formel (I) konnen auch in Kombination mit weiteren 
Wirkstoff verabreicht werden. 
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Die Menge einer Verbindung gemafi Formel (I), die erforderllch ist, urn den 
gewQnschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abiiSngig von einer Reihe von 
Faktoren, zB. der gewShlten spezifischen Verbindung, der beabsicJitigten 
5 Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinisclien Zustand des Patienten. 
Im allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,1 mg bis 100 mg 
(typischenweise von 0,1 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Karpergewiclit, z.B. 
0,1-10 mg/l<g/Tag. Tabletten oder Kapsein, kGnnen beispielsweise von 0,01 bis 100 
mg, typischerweise von 0,02 bis 50 mg enthalten. Im Falle phamiazeutisch vertragll- 

1 0 Cher Saize beziehen sicli die vorgenannten Gewichtsangaben auf das Gewicht des 
vom Salz abgeleiteten Benzothiepin-lons. Zur Propliyiaxe oder Therapie der oben 
genannten Zustande kfinnen die Verbindungen gemd& Formel (I) selbst als 
Verbindung verwendet werden, vorzugsweise iiegen sie jedoch mil einem 
vertraglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der 

1 5 Trager muR natQriich vertrSglich sein, in dem Sinne, daB er mit den anderen 

Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nichtgesundheitsschadlich 
flir den Patienten ist Der Trager kann ein Feststoff oder eine FIQssigkeit oder beides 
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert, 
beispielsweise als Tablette, die von 0,06% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten 

20 kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen kfinnen ebenfalls vorhanden sein, 
einschlieGlich weiterer Verbindungen gerndK Formel (I). Die erfindungsgemaiSen 
pharmazeutischen Zusammensetzungen kfinnen nach einer der bekannten 
pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin 
bestehen, daB die Bestandteile mit pharmakologisch vertraglichen Trager- und/oder 

25 Hilfsstoffen gemischt werden. 

ErfindungsgemaiXe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fOr orale 
und perorale (z.B. sublinguale) Verabreichung geeignet sind, wenngleich die 
geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und Schwere des 
30 zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten Verbindung 
gemaU Formel (1) abhangig ist. Auch draglerte Fomriulierungen und dragierte 
Retardformuli^oingen gehoren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind saure- 
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und magensaftresistente Formulieaingen. Geelgnete magensaflresistente 
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Polyvlnalacetatphthalat, 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsaure 
und Methacryisauremethylester. 

Geeignete pharmazeutische Verblndungen fQr die orale Verabreichung kSnnen in 
separaten Einheiten voriiegen, wie zum Beispiel Kapsein, Oblatenlopsein, 
Lutschtabletten oder Tabletten. die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung 
gemaii Formel (I) enthaiten; als Pulver oder Granulate; ais L6sung Oder Suspension 
In elner walirigen oder nlcht-wSBrigen FIQssigkeit: oder ais eine Ol-ln-Wasser- oder 
Wasser-ln Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen l<ennen, wIe berelts envdhnt, 
nacli jeder geeigneten phannazeutlschen Methode zubereitet werden, die einen 
Schritt umfaBt, bei dem der Wiri<stoff und der TrSger (der aus einem oder meiireren 
zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge- 
meinen werden die Zusammensetzungen durcli gleiciimaBlges und homogenes 
Vermischen des Wirkstoffs mit einem flQssigen und/oder felnvertellten festen Trtiger 
hergestellt. wonach das Produkt, falls erforderlich. gefonnt wlrd. So kann 
beisplelsweise eine Tablette hergestellt werden, Indem ein Pulver oder Granulat der 
Verbindung verprelit oder geformt wird. gegebenenfalls mit einem oder mehreren 
zusatzlichen Bestandteilen. GepreBte Tabletten kflnnen durch Tablettleren der 
Verbindung in frei flielJender Fomi, wie beisplelsweise einem Pulver oder Granulat, 
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem VerdQnner 
und/oder einem (mehreren) oberflSchenaktiven/dispergierenden Mittel in einer 
geeigneten IVIaschine hergestellt werden. Gefonnte Tabletten konnen durch Formen 
der pulverformigen. mit einem inerten flQssigen VerdQnnungsmittel befeuchteten 
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die f£lr eine perorate (subiinguale) 
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten. die eine Verbindung 
gemaii Formel (I) mit einem Geschmacksstoff enthaiten, Qblicherweise Saccharose 
und Gummi arabicum oderTragant. und Pastllien, die die Verbindung In einer 
inerten Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum 
umfassen. 
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Als weltere Wirkstoffe fQr die Kombinationspraparate sind geeignet: 
Alle Antidiabetika. die in der Roten Liste 2001, Kaprtel 12 genannt sind. Sie konnen 
mit den erfindungsgemaiJen Verbindungen der Fomiel I insbesondere zur 
synergistisclien Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der 
Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den 
Patienten Oder in Fomi von KombinationsprSparaten. worin mehrere Wirkstoffe in 
einer pfiarmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen. 

Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus* oder HiVIR 
1964. GLP-1-Derivate wIe z.B. diejenigen die In WO 98/08871 von Novo Noitlisk 
A/S offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglykamische Wirkstoffe. 

Die oral wirksamen hypoglykamischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise 
Sulphonylfharnstoffe, Biguadine. Meglitinide, Oxadlazolidindione. Thiazolidindlone, 
Glukosidase-lnhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonlsten, 
Kaliumkanaloffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von 
Novo Nordlsk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von 
Leberenzymen. die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse 
beteiligt sind. l\/1odulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoffwechsel verSndemde 
Verbindungen wie antihyperlididamische Wirkstoffe und antilipid§mische Wirkstoffe, 
Verbindungen, die die Nahaingsmitteleinnahme vemngem, PPAR- und PXR- 
Agonisten und Wirkstoffe, die auf den ATP-abhSngigen Kallumkanal der Betazellen 
wirken. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin, 
Pravastatin, Lovastatin, Aton/astatin, Cerivastatin, Rosuvastatin verabreicht. 

Bei einer AusfGhrungsform der Erfindung werden die Vertjindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibltor, wie z.B. Ezetimibe, 
Tiqueside, Pamaqueside, verabreicht. 
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Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung wenden die Verbindungen der Formel I ii 
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pfoglitazon. 
JTT-501 , Gl 262570, verabrelcht. 

Bel einer AusfDhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I ir 
Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie 2.B. GW 9578, GW 7647, verabreicht. 

Bel einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Fomiel I ir 
Kombination mit eInem gemischten PPAR alpha/gamma Agonlsten, wie z.B. GW 
1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, verabrelcht 



Bei einer AusfQhrungsfomn der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mft eInem Fibrat, wie 2.B. Fenofibrat. Clofibrat, Bezaflbrat. verabrelcht 

Bei einer AusfDhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem MTP-lnhlbitor, wie z.B. Bay 13-9952, BI\/1S-201038, R- 
103757, verabreicht 

Bel einer AusfQhrungsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit Gallensaureresorptionsinhibltor , wie 2.B. HMR 1453, verabrelcht. 

Bei einer AusfQhaingsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit einem CETP-lnhibitor, wie z.B. Bay 194789, verabreicht 

Bel einer AusfOhmngsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem polymeren Galiensaureadsorber. wie 2.B. Choiestyramin, 
Colesolvam, verabreiciit 

Bei einer AusfQhrungsfomi der Erfindung weixlen die Verbindungen der Formel i In 
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer, wie z.B. HMR1171 , H!y/IR1586, 
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verabreicht. 

Bel einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem ACAT-lnhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht. 

Bel einer AusfDIirungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel i In 
Kombination mIt einem Antioxidans. wie z.B. OPC-14117, verabreicht. 

Bel einer AusfQhrungsfonm der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht. 

Bel einer AusfQhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Formel i in 
Kombination mit einem ATP-Cltrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Squalen synthetase inhibitor, wie z.B. BIVIS-1 88494, 
verabreicht. 

Bei einer AusfDhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Fomiel I In 
Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. CI-1027 Oder 
Nicotinsaure, verabreicht. 

Bei einer AusfDhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Oriistat, verabreicht. 

Bei einer AusfDhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit insulin verabreicht 

Bei einer AusfDhrungsfonn werden die Verbindungen der Fomiel i In Kombination 
mit einem Sulphonylhamstofl^. wie z.B. Tolbutamid. Gllbenclamld. Gllpizid oder 
Glicazld, verabreicht. 
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Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit einem Biguanid, wie 2.B. Metformin, verabreicht. 

Bei wieder einer AusfOhmngsfonn werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Meglitlnid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht 

Bel einer AusfQhrungsfonn werden die Verbindungen der Fomiel I In Kombination 
mit einem Tiiiazolidindion. wie z.B. Troglitazon. Ciglitazon, Ploglitazon, Roslglltazon 
Oder den in WO 97/41 097 von Dr. Redd/s Research Foundation offenbarten 
Verbindungen. insbesondere 5-[[4-[(3,4-DihydrD-3-methyl-4-oxo-2-chlnazolinyl- 
methoxy]phenyl]methyl]-2.4-thiazolidindion, verabreicht. 

Bel einer Ausfuhmngsfonn werden die Verbindungen der Fomiel I in Kombination 
mit einem a-Glukosldase-lnhibitor, wie z.B. Miglitol Oder Acarbose. verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsfomi werden die Verbindungen der Fomiel I in Kombination 
mit einem Wirl<stoff verabreicht. der auf den ATP-abhangigen Kaliuml<anal der 
Betazellen wirlct, wie z.B. Tolbutamld. Glibendamid, Glipizid. Gllazld Oder 
Repaglinid. 

Bel einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit mehrals einer der vorstehend genannten Verbindungen. z.B. In Kombination mit 
einem Sulphonylhamstoff und IVIetformin. einem Sulphonylhamstoff und Acarbose, 
Repaglinid und Metfomnin, Insulin und einem Sulphonylhamstoff, Insulin und 
l\/Ietformin, Insulin und Troglitazon. Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht. 

Bel einer weiteren Ausfuhmngsfonn werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit CART-Agonisten. NPY-Agonlsten, MC4-Agonisten. Orexln- 
Agonisten. HS-Agonisten. TNF-Agonisten. CRF-Agonisten, CRF BP-Antagonisten. 
Urocortln-Agonisten, ^3-Agonisten, MSH (Melanocyt-stimulierendes Honnon)- 
Agonisten, CCK-Agonisten. Serotonin-Wiederaufnahme-lnhlbitoren, gemischte 
Serlonin- und noradrenerge Verbindungen, 5HT-Agonisten, Bombesin-Agonlsten, 
Galanin-Anta^onisten. Wachstumshonnon. Wachstumshormon freisetzende 
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Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, 
Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase- 
Inhibitoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-iff-Agonisten verabreicht. 

5 Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptln. 

Bei eIner AusfQhaingsform ist der weitere Wirkstoff Dexampliatamin oder 
Amphetamin. 

Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder 
Dexfenfluramin. 

1 0 Bei nocli einer AusfQIirungsform Ist der weitere Wirkstoff SIbutramin. 
Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Orlistat. 
Bel einer Ausfflhmngsfonm ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin. 

Bei einer AusfOhrungsfonm werden die Verbindungen der Fomnel I in Kombination 
15 mft Ballaststoffen, vorzugsweise unloslfchen Ballaststoffen, wie z.B. Caromax® 

verabreicfit. Die Kombination mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen, oder 
durch getrennte Gabe von Verbindungen der Formel I und Caromax®. Caromax® 
kann dabei auch in Form von LebensmitteIn, wie 2.B. in Backwaren oder 
Musliriegein, verabreicht werden. Die Kombination von Verbindungen der Forme! I 
20 mit Caromax® zeichnet sich neben einer Wirkverbesserung, insbesonders in der 
LDL-Cholesterinsenkung, gegenuber den Einzelwirkstoffen, auch durch Ihre 
verbesserte Vertraglichkeit aus. 

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemaiJen 
26 Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen 
und wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen 
Substanzen als unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend 
angesehen wird. 
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Gegenstand der Erfindung sind weiterhin sowohl Stereoisomerengemische der 
Formel I, ais auch die reinen Stereoisomere der Formel I, sowie 
Diastereomerengemische der Formel I als auch die reinen Diastereomere. Die 
Trennung der Gemische erfolgt auf chromatographischem Weg. 
Bevorzugt sind racemische als auch enantiomerenreine Verblndungen der Formel I 
mit folgender Struktur: 




Weiterhin bevorzugt sind Verblndungen der Fomiel I, worin die L Reste folgende 
Bedeutung haben: 




Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der 
Verblndungen der allgemelnen Fomiel I, dadurch gekennzeichnet, daB man die 
Verbindungen der Formel I so gewinnt, dali analog dem folgenden 
Reaktionsschema vorgegangen wird. 
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R4" bedeutet (Co-C3o)-Alkylen, wobel ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, 
durch -0-, -(C=0)-, -CH=CH-, -CEO, -N((Ci-C6)-AlkyI)- oder-NH- ersetzt sein 
kSnnen. 

5 

Altemativ erfolgt die VerknQpfung zur L-Gruppe Qber Ring A oder Ring C. 
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Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung der Erfindung, ohne 
dieselbe auf in den Beispielen beschriebene Produkte und Ausfuhrungsformen 
einzuschranken. 

5 

Beispiel IV 




Hexandisaure441-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 



azetidin-2-yl}-benzylamid {2-[3-hydroxy-3-phenyl-2-pyridln-2-yl-1-(pyridin-2-ylamino)- 
10 propyl]-phenyl}-amid (14) 

a) 5-{2-[3-Hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yH -(pyridin-2-ylamlno)-propyl]- 
phenyicarbamoyl}- pentansaure (13) 

15 Herstellung ausgehend von 1.5 g 3-(2-Amino-phenyl)-1-phenyl-2-pyridin-2-yl-3- 
(pyridin-2-ylamino)-propan-1-ol , 3.4 g Hexandisflure, 1.04 g Dlcyclohexyl- 
carbodiimid und 640 mg Benzotriazol-1-ol, analog zu Beispiel II f) 
Produkt , mit dem Molekulargewicht 524.6 (C31H32N4O4); MS (ESI+): 525 (M+H^): 
(ESI~): 523 (M-H*) 

20 

b) Hexandisaure 4-{1 -(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-pheny!)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin-2-yl>-benzylamid {2-[3-hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl-1-(pyridin-2-yIamino)- 
propyl]-phenyl}-amid (14) 



25 Herstellung ausgehend von 300 mg 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fIuor-phenyl)-3- 
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[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetidin-2-on, 372 mg 5-{2-[3-Hydroxy-3- 
phenyl-2-pyridin-2-yl-1-(pyridin-2-ylamino)-propyl]-phenylcarbamoyl}- pentansaure, 
155 mg Dicyclohexyl-carbodiimid und 120 mg BenzotrlazoM-ol in 25 ml 
Tetrahydrufuran analog Befspiel III, Chromatographie: S1O2, 
Dichlomiethan/Methanol = 10:1 ; Produkt mrt dem Molekulargewicht 929.1 
(C56H54F2N6O5); MS (ESI+): 929 (M+H*). 



Beispiel Xill 




(1 -{2-[8-(4-{1 -(4-Fluor-phenyl>3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-pro 
2-yl}-benzylcarbamoyl)-octanoylamlno]-phenyl}-3-hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-^^^ 
propyl)- pyrldin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (27 ) 
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o 



a) 8-^2-[3-Hydroxy-3-phenyl-2-pyridln-2-yl-1 -(pyridln-2-ylamino)-propyl]- 
phenylcarbamoyi}- octansSure (26) 

C34H38N4O4 (566.72) MS (ESI) 567 (M + H) 




b) (1 -{2-[8-(4-{1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fIuor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin- 2-yl}-benzylcarbamoyl)-octanoylamino]-phenyl}-3-hydroxy-3-phenyl-2- 
pyridin-2-yl-propyl)- pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (27) 



CeiHeiFsNeOy (1085,19) MS (ESI) 971 (M + H) 
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(H2-[8-(3^1-(4-Ruor-phenyl^3-[3-<4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-ox<>-azetidln- 
2-yl}-benzylcarbamoyl)-octanoylamino]-phenyl}-3-hydroxy-^-phenyl-2-pyridin-2-yl^ 
propyl)- pyridin-2-yl-ammonium: trifluor-acetat (28) 

CeiHeiFsNeOr (1085.19) MS (ESI) 971 (M + H) 
Belspiel XV 




(1 -{2-[1 1 -(4-{1 -(4-Fluor-phenyi)-3-[3-(4-fiuor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin- 2-yl}-benzylcarbamoyl)-undecanoylamino]-phenyl}-3-hydroxy-3-phenyl-2- 
pyridin-2-yl-propyl)- pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (30) 
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o 



a) 11-^2H[3-Hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl-1-(pyridin-2-yIamino)-prDpyl]- 
phenylcarbamoyl}- undecansdure (29) 

5 

C37H44N4O4 (608.82) MS (ESI) 609 (M + H) 




b) (1 -{2-[1 1-(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
1 0 azetidin- 2-yl}-ben2ylcarbamoyl)-undecanoylamino]-phenyl}-3-hydroxy-3-phenyl-2- 
pyridin-2-yl-propyl)- pyridin-2-yl-ammonium: trifluor-acetat (30) 

C64H67F5N6O7 (1 127.28) MS (ESI) 1013 (M + H) 

15 
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(1 -{2-[1 1 -(3-{1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fIuor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azettdin- 2-yl}-benzylcarbamoyl)-undecanoylamino]-phenyl}-3--hydroxy-3-phenyl-2- 
5 pyridin-2-yl«propyl)- pyridin-2-yI-ammonlum; trifluor-acetat (31) 

C64H67F5N6O7 (1 127.28) MS (ESI) 1013 (M + H) 
10 BeispielXVII 
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(H2>[2-(242-[(4-{1-(4-FIuor^phenyi)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-^ 
azetidjn-2-yl}-benzylcarbamoyl)-methoxyl-ethoxy}-ethoxy>acetylamino]-phenyQ^^ 
hydroxy-3- phenyl-2-pyridin-2-yl-propyl)-pyridin-2--yl-ammonium; trifluor-acetat (33) 



HO. 




5 a) {2-[2-'({2-[3-Hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl-1 -(pyridin-2-ylamino)-propyl]- 
phenyIcarbamoyl>-methoxy>ethoxy]-ethoxy}-esslgsaure (32 ) 

C33H36N4O7 (600,68) MS (ESI) 591 (M + H) 




10 

b) (1 -{2-[2-(2-{2-[(4-{1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-.propyl]-4-oxo- 
azetidin-2-yl}-benzyicarbamoyl)-methoxy]-ethoxy^ethoxy)-acetylamino]-pheny^ 
hydroxy-3- phenyl-2-pyridin-2'-yl-propyl)-pyridin-2-yl--ammonium; trifluor-acetat (33) 

15 C60H59F5N6O1P (1119.17) MS (ESI) 1005 (M + H) 
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Beispiel XVill 




(1-{242-(2-^2-[(3-{1-(4-Fluor-phenyI)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
5 azetidln-2-yl}-benzylcarbamoyl)-methoxy]-ethoxy}-ethoxy)-acetylamino]-phenyl}-3- 
hydroxy-3- phenyl-2-pyridln-2-yl-propyl)-pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (34) 

CeoHsgFsNeOio (1119.17) MS (ESI) 1005 (M + H) 

10 

Beispiel XIX 
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{1-[2-(2-{2-[(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin-2-yl}-benzyIcarbamoyl)-methoxy]-ethoxy}-acetylamino)-phenyl]-3-hydroxy-3- 
phenyl- 2-pyridin-2-yl-propyl}-pyridin-2-yl-amnnonium; trifluor-acetat 36 



C31H32N4O6 (556.62) MS (ESI) 557 (M + H) 

a) 2-({2-[3-Hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl-1-(pyridin-2-ylamino)-propyl]- 
phenylcarbamoyl}- methoxy)-ethoxy]-essigsaure (35) 

/"A 




b) {1-[2-(2-{2-[(4-{1-(4-Fluor-phenyI)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyi)-methoxy]-ethoxy}-acetylaiTiino)-phenyq-3-hydroxy-3- 
phenyl- 2-pyridln-2-yf-propyl}-pyridm-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (36) 

C58H55F5N6O9 (1075.1 1) MS (ESI) 961 (M + H) 




o 
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Beispiei XX 




{1-[2-(2-{2-[(3-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetldln-2-yl}-benzylcarbamoyl)-methoxy]-ethoxy}-acetylamino)-phenyl]-3-hydroxy-3- 
5 phenyl- 2-pyridin-2-yl-propyl}-pyrldin-2-yl-ammonlum; trifluoir-acetat (37) 



CsaHssFsNsOg (1075.11) MS (ESI) 961 (M + H) 
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Die erfindungsgemalien Verbindungen der Fomnel I wurden mit der nachfolgend 
beschriebenen Methode auf ihre Wirkung gepruft: 

Beeinflussunq der Cholesterotabsorption + ^H- Taurocholsaureausscheidunq 
5 anhand derfakalen Ausscheidung an der Maus, Ratte Oder Hamster 

NMRI- MSuse, Wistar-Ratten, oder Golden Syrian Hamster (in Gruppen von n=4-6) 
werden unter Standarddlat (Aitromin, Lage (Lippe)) in Stoffwecliselkafigen gehalten. 
Am Nachmittag vor Gabe der radioaktiven Tracer (^"^C-Cholesterol) warden die 
10 Tiere nQchtem gesetzt und auf Gitterroste adaptiert. 

Zusatzlich werden die Tiere werden 24 Stunden vor der peroralen Applikation der 
Testmahlzeit ('''^C-Cholesterol in Intralipid® 20, Phamiacia-Upjohn) mit ^H-TCA 
(Taurochoiic acid) s.c. gelabelt (z.b. 1 |jCi/Maus bis 5 |jCi/Ratte} 

15 

Cliolesterolabsorptionstest: 0,25 ml/Maus Intralipid ® 20 (Pharmacia- Upjohn) 
((Spikung mit 0,25 pCi ^"^C-Cholesterol in 0,1 mg Cholesterol) werden peroral mit 
der Schlundsonde verabreicht. 

20 Testsubstanzen werden getrennt In 0,5 %/ (l\/lethylcellulose (Sigma)/5% Solutol 
(BASF, Ludwigshafen ) oder geeignetem Vehikel angesetzt. 
Das Applikationsvolumen der Testsubstanz betrSgt 0,5 ml /Maus. Die Testsubstanz 
wird unmittelbar vor der Testmahlzeit (Intralipid mit ^"^C-Cholesterol-label) 
(Cholesterolabsorptionstest) applizlert. 

25 

Der Kot wird uber 24 h gesammelt: die fakale Elimination von ^"^C-Cholesterol und 
Taurocholsaure (TCA) nach 24 Std. wird bestimmt 

Die Lebern werden entnommen, homogenisiert und Aliquots im Oximaten (Model 
30 307, Packard) verbrannt zur Bestimmung der aufgenommenn/resorbierten Menge 
an ^"^C- Cholesterol. 
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Auswertung: 

Kotproben: 

Gesamtgewicht bestlmmen, mit Wasser auf definlertes Volumen auffullen, dann 
homogenisieren, Aliquot eintrockenen und im Oximat (Model 307, Packard zur 
5 Verbrennung von radioaktiv gelabelten Proben) verbrennen: Die Menge von 
radloakliv ^H- H20 und ^"^C- C02 wird hochgerechnet auf die ausgeschiedene 
Menge an ^H-Taurocholsaure bzw. ^"^C-Cholesterol (Dual-lsotopen-Technik )• Die 
ED2oo-Werte warden als Dosis aus einer Dosiswirkungskurve interpoliert als 
diejenige Dosen, die die Auscheidung an TCA bzw. Cholesterol verdoppein, 
10 bezogen auf eine zeitgleich behandelte Kontrollgruppe. 



Leberproben: 

Die aufgenommene Menge von ^"^OCholesterols in die Leber wird bezogen auf die 
appiizierte Dosis. Die ED50 Werte werden interpoliert aus einer Dosiswirkungskurve 
15 als diejenige Dosis, die die Aufnahme von ^"^C- Cliolesterol in die Leber halbiert 
(50%), bezogen auf eine Kontrollgruppe 



20 



Die folgenden ED50 -Werte belegen die Aktlvitat der erfindungsgemSlJen 
Verbindungen der Formel I 

Beispiel Nr, EDso (Leber) Trng/Mausl 

XVI 0.03 
XVIli 0.3 
XIX 0-1 



25 



Aus der Tabelle ist abzulesen, dad die Verbindungen der Formel I eine sehr gute 
Cholesterin senkende Wirkung besitzen. 
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Resorbierbarkeit: 

Die Resorbierbarkeit der Verbindungen der Formel I wurde Caco-Zellmodell gepruft 
(A.R. Hilgers at al., Caco-2 cell monolayers as a model for drug transport across the 
5 Intestinal mucosa, Pharm. Res. 1990 , 7, 902). 

Aus den MeBdaten ist abzulesen, dafJ die erfindungsgemal^en Verbindungen der 
Fomriel I gegenQber den im Stand der Technik beschriebenen Verbindungen 
(Referenzstruktur) eine deutlich geringere Resorption aufweisen: 

10 











Referenzstruktur 


Beispiel 


Apparenter Partitionskoeffizlent 






Papp [cm/s] 


4.88x10"^ 




(entsprechend Lit. Hilgers) 






Abgeschatzte Human-Resorption 


100% 
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Patentanspruche: 
5 1, Verbindungen der Formel I, 




R4 

I 



worin bedeuten 

R1, R2, R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander (C(rC3o)-Alkylen-L, 

1 5 wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch -0-, -(C=0)-, 

-CH=CH-, -CEC-. -N((Ci-C6)-Alkyl)- oder -NH- ersetzt sein konnen, 
H, F, CI, Br, J, CF3. NO2, CN, COOH, COO(CrC6)Alkyl, CONH2, 
CONH(Ci-C6)Alkyl. CON[(Ci-C6)Alkyl]2. (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl, 
(C2-C6)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, 
20 Oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein konnen; 

SO2-NH2, S02NH(CrC6)-AIkyl, S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 , S-(Ci-C6)-Alkyl, 
S-(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci"C6)-Alkyl. SO-(CH2)n-Phenyl, S02-(Ci-C6)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl, 
25 (Ci-C6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

N'H2. NH-(Ci.C6)-Aikyl. N((Ci-C6)-Alkyi)2, NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 
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(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl, NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl. N((Ci-C6)-Alkyl)2, 
SO2-CH3, COOH. COO-(Ci-C6)-Alkyl. CONH2: 




Rz L 



10 

Rx, Ry, Rz unabhangig voneinander H, F, CI, Br, J, CF3, NO2, CN, 

COOH. COO(Ci-C6)Alkyl. CONH2. CONH(Ci-Ce)Alkyf. CON[(Ci- 
C6)Alkyl]2. (Ci-C6)-Alkyl, (Cz-CcVAIkenyl, (Cz-Ce^Alklnyl, O-CCi-Ce)- 
Aikyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) 

1 5 durch Fluor ersetzt sein konnen; 

SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-Alkyl, SOzNKCi-Cey-AlkyQz , S-(Ci-C6)-Alkyl, 
S-(CH2)„-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)„-Phenyl. S02-(Ci-C6)- 
Alkyl. S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F, CI. Br, OH. CF3, NO2. CN, OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl, 

20 (CrC6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-Ce)-Alkyl)2, NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 
(CHaVPhenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br. J, OH. CF3. NO2. CN. OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl, NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl. N((Ci-C6)-Alkyl)2. 

25 SO2-CH3. COOH. COO-(Ci-C6)-Alkyl. CONH2; 
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wobei immer mindestens einer der Reste R1 bis R!S die Bedeutung 
(Co-C3o)-Alkylen-L, wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch ~0-, - 
(C=0)-, -CH=CH-, -CEC-, -N((Ci-C6)-Alkyl)- oder-NH- ersetzt sein konnen, besitzen 
5 mu&, 

sowie deren phamnazeutisch vertraglichen Salze. 



2. Verbindungen der Formel I, gemdll Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
daft darin bedeuten 

iio 

* 

j R1, R2, R3, R4, R5, R6 unabhSngig vonelnander (Co-C3o)-AIIcylen-L, 

' wobei ein oder mehrere C-Atome des Allcylenrests durch -0-, -(C=0)- 

oder -NH- ersetzt sein Icdnnen, 

H, F, CI, Br, J. CF3. NO2. CN. COOH, COO(Ci-C6)Alkyl. CONH2, 
1 5 CONH(Ci-Ce)Alkyl, CON[(Ci-C6)AIkylj2. (Ci-C6)-AIkyl. (C2-C6)-AII<enyl, 

(C2-C6)-AIklnyl, 0-(Ci-C6>AII«yl, wobei in den Ailcylresten ein, mehrere, 

Oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein l<dnnen; 

SO2-NH2. S02NH(Ct-C6)-Allcyl, SOzNKCi-Cs^Alkylfc , S-(Ci-C6>-Allcy!, 

S-(CH2)n-Phenyl. SO-(Ci-C6)-Aii<yl. SO-(CH2)„-Phenyl. SOz-CCi-Cg)- 
20 All^, S02-(CH2)n-Pheny!, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 

bis zu zweifaoh mit F, CI, Br, OH, CF3. NO2, CN, OCF3. 0-(Ci-C6)-AII<yl, 

(Ci-C6)-AII^, NI-I2 substituiert sein l<ann; 

NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Allcyi)2, NH(Ci-C7)-Acyl. Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein l<ann, wobei der Phenylring ein bis 
25 3-fach substituiert sein l<ann mit F, CI, Br, J, OH, CF3. NO2, CN. OCF3, 

0-(Ci-C6)-Alkyl. (Ci-C6)-Alkyi, NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2. 
SO2-CH3, COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl, CONH2: 
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5 Rx. Ry, Rz unabhSnglg voneinander H, F, CI, Br, J, CF3, NO2. CN, 

COOH, COO(Ci-C6)Alkyl, CONH2. CONH(Ci-C6)Alkyl. CONKd- 
C6)Alkya2, {Ci-C6)-Alkyl» (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6^Alklnyl, 0(CrC6>- 
Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder aile Wasserstoff(e) 
dutch Fluor ersetzt sein konnen; 

10 SO2-NH2. S02NH(Ci-C6)-Alkyl, S02N[(Ci-C6)-Alkya2 . S-(Ci-C6)-Alkyl, 

S-(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl, S02-(Ci-C6)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Pfienylrest 
bis zu zweifacli mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 
(Ci-C6>-Aikyl, NH2 substituiert sein kann; 

15 NH2. NH-(CrC6)-Aikyl. N((C1-C6^Alkyl)2. NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 

(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (CrC6^Alkyl. NH2. NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6>-Alkyl)2, 
SO2-CH3, COOH. COO-(CrC6)-Alkyl, CONH2; 

20 

wobei immer mindestens einer der Reste R1 bis R6 die Bedeutung 
(Co-C3o>"Alkylen-L, wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests durch -0-, - 
(C=0)- Oder -NH- ersetzt sein konnen, besitzt, 
25 sowie deren pharmazeutisch vertraglicfien Salze. 
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3. Verbindungen der Formel I, gemalJ Anspruch 1 oder2, dadurch gekennzeichnet, 
daR darin bedeuten 

5 R1 , R2. R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander (Co-C3o)-Alkylen-L, 

wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests durch -0-, -(C=0)- 
oder -NH- ersetzt sein konnen, 

H, F, CI. Br, J, CF3, NO2, CN, COOH, COO(Ci-C6)Alkyl. CONH2, 
CONH(Ci-C6)Alkyl, CON[(CrC6)Alkyl]2. (CrC6)-Alkyl. (Cz-Ce^Alkenyl, 

10 (C2-C6)-Alkinyl, 0-(CrC6>-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, 

Oder aile Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt seIn k6nnen; 
SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-AIkyl, SOaNKCi-Ce^Alkylk . S-(Ci-C6>-Alkyl, 
S-(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)n-PhenyI, S02-(Ci-C6)r 
AlkyI, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 

15 bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2. ON, OCF3, 0-(Ci-C6)-AIkyl. 

(Ci-CeVAIkyI, NH2 substituiert sein kann; 

NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2. NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
20 0-(CrC6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl, NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, 

SO2-CH3, COOH, COO-(C1-C6^Alkyl, CONH2; 




Rz L 



25 
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Rx, Ry, Rz unabhangig voneinander H, F, CI, Br, J, CF3. NO2, CN, 

COOH, COO(CrC6)Alkyl. CONH2, CONH(Ci-C6)Alkyl, CON[(Ci- 
C6)Alkyl]2. (Ci~C6)-Alkyl. (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)- 
5 AlkyI, wobel in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) 

durch Fluor ersetzt sein konnen; 

SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-Alkyi, SOzNKCrCe^AlkylJz . S-(Ci-C6)-Alkyl, 
S-{CH2)n-Phenyl, SO-(CrC6)-Aikyl, SO-(CH2)n-Phenyl. S02-(Ci-C6)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
10 bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, ON, OCF3, 0.(Ci-C6)-Alkyl, 

(Ci-C6)-Alkyl, NH2 substitulert sein kann; 

NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
15 0-(CrC6)-Alkyl. (C^Ce^Alkyl, NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, 

SO2-CH3. COOH, COO-(CrC6>-Alkyl, CONH2; 

wobei einer der Reste R1 oder R3 die Bedeutung (Co-C3o)-Alkylen-L, wobei ein Oder 
mehrere C-Atome des Aikylenrests durch -0-, -(C=0)- oder -NH- ersetzt sefn 
20 kOnnen, besitzt, 

sowie deren phanmazeutisch vertraglichen Salze. 



4. Verbindungen der Formel I gemali einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3, 
25 dadurch gekennzeichnet, da(^ darin bedeuten 

R1 , R2, R3, R4, R5. R6 unabhangig voneinander 

"(CH2)o-i-NH-(C=0)o-i-(C3-C25)-Alkylen-(C=0)o-i-NH-L ,wobei ein oder 
mehrere C-Atome des Aikylenrests durch O-Atome ersetzt sein 
30 konnen, 

H, F. CI, Br. J. CF3, NO2, CN. COOH, COO(Ci-C6)Alkyl. CONH2, 
CpNH(Ci-C6)Alkyl, CON[(Ci-C6)Alkyl]2, (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl, 
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(C2-C6)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, 
Oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kSnnen; 
SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-Alkyl, S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 , S-(Ci-C6)-Alkyl, 
S-(CH2)n-Phenyl. SO-(Ci-C6>-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl, S02-(Ci-C6>- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN. OCF3, 0-(Ci-Ce)-Alkyl, 
(Ci-Ce^Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, NH(CrC7)-Acyl, Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring efn bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C8)-AIkyl, NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2. 
SO2-CH3. COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl, CONH2; 




Rz L 



Rx, Ry, Rz unabliangig voneinander H, F, CI, Br, J, CF3, NO2, CN, 

COOH, COO(Ci-C6)Alkyl, CONH2, CONH(Ci-C6)Alkyl, CON[(Ci- 
C6)Alkyl]2. (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl, (Ca-Cs^Alkinyl. 0-{C^-Ce}- 
Alkyf, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alte Wasserstoff(e) 
durch Fluor ersetzt sein konnen; 

SO2-NH2. S02NH(Ci-C6)-Alkyl. S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 . S-(Ci-C6)-Alkyl, 
S-(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl. SO-(CH2)n-Phenyl, S02-(Ci-C6)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F. CI. Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl. 
(Ci-C6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 
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NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyi, N((Ci-C6)-Alkyl)2. NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann nriit F, CI, Br, J, OH, CF3. NO2, CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl, NH2, NH{Ci-C6)-Alkyl, N((Ci.C6>Alkyl)2. 
SO2-CH3. COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl, CONH2; 

worin einer der Reste R1 oder R3 die Bedeutung -(CH2)o-rNH-(C=0)o-r(C3-C25)- 

AJkylen-(C=0)o.i-NH-L ,wobei ein oder mehrere C-Atome des Aikylenrests durch O- 

Atome ersetzt sein konnen, besitzt, 

sowie deren phannazeutisch vertraglichen Salze. 

5. Arznelmittel enthaltead eine oder mehrere der Verbindungen gemaR einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4. 

6. Arzneimlttel enthaltend eIne oder mehrere der Verbindungen gemaR einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4 und mindestens einen weiteren Wirkstoff. 

7. Arzneimrttel, gemaU Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR es als 
wetteren Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen, die den LIpidstoffwechsel 
nonmalisleren, enthSit. 

8. Arzneimittei, gemSR Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dali es als 
weiteren Wirkstoff eine oder mehrere 

Antidiabetika, hypoglykamischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase Inhibitoren, 
Cholesterinresorptlonsinhibltoren, PPAR gamma Agonisten, PPAR alpha Agonisten, 
PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-lnhibitoren, 
Gallensaureresorptionsinhibitoren. CETP-lnhibitoren, polymere 
Gallensaureadsorber, LDL-Rezeptorinducer, ACAT-lnhibitoren, Antioxidantien, 
Lipoprotein-Lipase Inhibitoren, ATP-Citrat-Lyase Inhibitoren, Squalen synthetase 
inhibitoren, Lipoprotein(a) antagonisten. Lipase Inhibitoren, Insuline, 
Sulphonylhamstoffe, Biguanide, Megiitinide, Thiazolidindione, a-Glukosidase- 
Inhibitoren. auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirkende 
Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Agonisten, 
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HS-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin- 
Agonisten, )ff3-Agonisten, MSH (Melanocyt-stimulierendes Hormon)-Agonisten, 
CCK-Agonisten, Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren, gemischte Sertonin- und 
noradrenerge Verbindungen, 5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, Galanin- 
5 Antagonisten, Wachstumshormone, Wachstumshomnon freisetzende Verbindungen, 
TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten, DA- 
Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-lnhibitoren, PPAR- 
Modulatoren, RXR-Modulatoren Oder TRiff-Agonisten oder Amphetamine enthalt 

10 9. Verbindungen gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 zur 
Anwendung ais Medikament zur Behandlung von Lipidstoffwechselstdrungen. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere 
der Verbindungen gemafi einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4, dadurch 

1 5 gel<ennzeichnet, daB der Wirkstoff mit einem phamnazeutisch geeigneten Trager 
vermischt wird und diese Mischung In eine fur die Verabreichung geeignete Form 
gebracht wird. 

1 1 . Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 
20 1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Hyperlipidamie. 

1 2. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 4 zur Herstellung eines IVIedikaments zur Senkung des 
Serumcholesterinspiegels. 

25 

1 3. Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments Behandlung arteriosklerotischer 
Erscheinungen. 

30 14. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 4 zur Behandlung von Insulin Resistenz. 
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'A* Veroffentlichung, dia den aTlgemelnen Stand der Technik definleft, 
aber ntcht als besonders bedeutsam anztisehen 1st 

"E" diteres Dokument. das jedoch erst am Oder nacti dem Intemallonaien 
AnmeWedalum veroffentlfcht worden tet 

'L' VerQffentlichung, die geefgnet 1st. einen Prioritatsanspruch zwelfelhafl er- 
schelnen zu lassen, oder durch die das VeroffentHchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbertoht genannten VerdffentBchung belegt werden 
so!} Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben tst (wie 
ausgefOhrt) 

"Cy VerOffenllichung, die sich auf eine milndllche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung oder andere MaBnahnnen bezietit 
•P' VerCffentlichung, die vor dem InternationaJen Anmeldedatum, aber nacti 
dem beanspruchlen Prioritatsdatum veroffentficht worden ist 



*T* Spdtere VerOffentNchuna (fie nach dem Intemattonalen Anmekiedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verSffentScbt worden ist und mit der 
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